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In dit proefschrift zijn de uitkomsten beschreven van een bacteriolo­
gisch onderzoek, dat was gericht op het aantonen van tuberkelbacte­
rien in gereseceerde longdelen en van enkele van hun eigenschappen. 
Resultaten van dergelijke onderzoekingen zijn weliswaar reeds in 
grote getale door buitenlandse auteurs gepubliceerd, het leek echter 
de moeite waard na te gaan hoc de uitkomsten zouden zijn bij mate­
riaal afkomstig van patienten, behandeld in een Nederlands sanatori um 
naar maatstaven, welke in Nederland gebruikdijk zijn. 
In hooJdstuk I werd vermeld, dat het onderzochte materiaal 255 niet 
geselecteerde longdelen betro£' afkomstig van 245 patienten, die in 
het sanatorium Beatrixoord, Appelscha, ter behandeling opgenomen 
waren en in de jaren 1955, 1956 en 1957 geopereerd werden. In deze 
periode werd bij 28% van alle opgenomen patienten resectie verricht. 
In 75 van de 245 gevallen was het longproces tijdens de aan de resectie 
voorafgaande kuur caverneus; preoperatief was bij 24 nog een caverne 
aanwezig. Het sputum was in de laatste 3 maanden nog bij 31 ge­
vaUen positief, resistentie van de bacterien in het sputum tijdens de 
kuur werd bij 23 patienten waargenomen. De gemiddelde duur van 
de behandeling met combinaties van chemotherapeutica was 8,2 
maand. In de meeste gevallen werd tot resectie besloten om hiermee 
recidief te voorkomen uit resterende afwijkingen. Dc meeste ingrepen 
waren segmentresecties (tabel 3). 
In hooJdstuk II is de werkwijze beschreven. De gereseceerde longdelen 
werden binnen 4 uur zo sterid mogdijk onderzocht, de diverse lae­
sies werden met afzonderlijke instrumenten bewerkt, grote haarden 
en cavernes het laatst. Het materiaal werd, na verwrijven in zolltsolu­
tie, op Lowenstein-Jensen bodems en voor een ded in caviae geent. 
Vrij veel kweken vertoonden pas na meer dan 6 weken groei (tabel4). 
Uitstrijkpreparaten van het materiaal, gekleurd volgens Ziehl-Neel­
sen, werden onderzocht op het aantal aanwezige tuberkelbacterien. 
Dit werd aangegeven volgens de schaal Bronkhorst, oplopend van ne­
gatief na 20 minuten zoeken, tot de graad voor meer dan 100 
bacterien per 5 gezichtsvelden. 
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0,1 cc 1/100 O.T. verricht. Bij de seetie, na 3 maanden, werden de 
afwijkingen macroscopisch beoordeeld, en werd steeds een kweek 
ingezet van de milt, en daarnaast van organen met afwijkingen. E'r 
was een goede overeenstemming tussen de uitkomsten van de tuber­
eulinereactie en de vondst van afwijkingen. De caviae waren iets 
vaker positief dan de Lowenstein-kweken. Voor virulcntiebepalingen 
werden caviae geent met 0,2 mg van een goed gegrocide overenting 
van de gelsoleerde bacteriepopulatie en werd de uitgebreidheid der 
na 3 maanden aanwezige afwijkingen als maatstaf genomen. Van alle 
verworven bacteriepopulaties werd de gevoeligheid voor Sm, PAS 
ell INH bepaald. Naast een bepaling met grote entdosis werd zo no dig 
een quantitatieve bepaling met lage entdosis verricht, beide op yaste 
voedingsbodems. Het katalasegehalte werd bepaald op de buis 
gens MIDDLEBROOK ofop een objectglaasje volgens MEISSNER. 
Bij uit longlaesies gekweekte populaties, die resistent tegen INH 
waren en een verminderde virulentie voor de cavia hadden, werd em 
intraperitoneale enting met 0,05 mg bij goudhamsters verricht. Deze 
werden maximaal 8 maanden geobserveerd. Sommige van deze 
pulaties, resistent tegen 30y, hadden na 8 maanden weinig afwijkingen 
in de hamsters veroorzaakt, de uit deze dieren gekweekte bactericn 
waren nog even resistent en nog even weinig virulent voor de cavia. 
Andere populaties, die ook een sterk afgenomen virulentie voor de 
cavia hadden, maar een minder hoge resistentie, waren vrijwel even 
virulent voor de hamsters als normaal gevoclige tuberkelbaeteril~n, 
die virulent voor caviae waren. De uit deze hamsters gekweekte bae­
terien leken nog even INH-resistent en even weinig virulent voor de 
cavia. Daarnaast waren er INH-resistente populaties, waaruit na 8 
maanden gevoelige bacterien gekweekt werden met normale viru­
lcntie voor de cavia, terwijl de oorspronkelijke populatie een voor de 
cavia sterk verrninderde virulentie had gehad. 
Na bespreking van een aantal litteratuurgegevens over verschillende 
methoden voor het bewerken en kweken van tuberkelbaeterien uit 
longafurijkingen, wordt geeoncludeerd, dat het onwaarsehijnlijk lijkt, 
dat het grote aantal negatieve kweken in het onderzochte materiaal 




Op regelmatige tijden werden planigrammen van de longafwijkingen 
bij de patienten gemaakt, zodat bij bijna allen de verandering hier­
van tijdens de behandeling goed te vervolgen was (hoofdstuk III). 
Vooral aan cavernes en haardvormige afwijkingen werd aandacht 
geschonken. Een aantal van de cavernes bleef tijdens de behandeling 
bestaan, maar werd kleiner, dunwandiger, meteen vagereopheldering, 
sommige waren op latere planigrammen niet meer terug te vinden, 
sommige werden tot een haardvonnige, afgeronde schaduw, andere 
tot een ster- of lijnvormige configura tie. Vaag begrensde schaduwen 
werden tijdens de behandcling meestal tot afgeronde kaashaarden; 
haarden, die van het begin af scherp begrensd waren, blckcn vaak sta­
tionair, werden soms kleiner. Enkcle haarden vertoonden een kleine 
ophcldering, vaak alleen aan het begin van de kuur. 
De gereseceerde longafwijkingen werden zo goed mogelijk gecorre­
leerd met de planigrafisch waargenomene. Ze werden macroscopisch 
aan het verse preparaat beoordeeld. Ook hierbij werden vooral cavernes 
en kaashaarden onderzocht. Eventueel aanwezige tuberculeuze bron­
chus-afwijkingen werden of niet onderzocht, of, indien ze verkaasd 
waren, waarschijnlijk tot de kaashaardjes gerekend. De cavernes wer­
den beoordeeld op luchrhoudendheid, kazige of purulente inhoud, of 
de wand necrotisch beslagen of roze of glad was en of de toevoerende 
bronchus doorgankelijk of afgesloten was. De kaashaarden werden 
onderscheiden naar grootte en consistentie van de kaas. 
In hoofdsttlk IV volgen dan de resultaten van het onderzoek. Toe­
nemende duur van de behandeling met bedrust en chemotherapie 
leidde tot afuame van het aantal preparaten, waaruit bacterien ge­
kweekt werden bij de gevallen zonder resistente sputurnflora. Deze 
correlatie ontbrak bij de gevallen met resistente sputurnflora (tabel 5). 
Wanneer de patienten tijdens de laatste kuur caverneuze afwijkingen 
hadden, werden uit de longdelen niet vaker bacterien gekweekt dan 
wanneer het proces aIleen uit kaashaarden bestond, rillts resistente 
sputumflora ontbrak. AUe preparaten van patienten, die we gens de 
gevolgen van een primaire ruberculose werden geopereerd, hadden 
een negatief resectie-preparaat (tabel 6). 
Wanneer de gevallen zonder resistente sputurnflora werden verdeeld 
naar het optreden van veranderingen in de verkazende afwijkingen, 
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baarhcid. De haardgrootte h 
van de bacterien (tabel 17). 1 
invIoed. Dc krijtige haarde 
zoals dit bij vergelijking van de opeenvolgende planigrammen viel 
te beoordelen, dan bleken het vaakst kaashaarden positief te zijn uit de 
korter dan 10 maanden behandelde gevallen met duidelijke ront­
genologische veranderingen. Dit de gevallen, die stationair leken en ook 
steeds negatief sputum hadden, werden zelden bacterien gekweekt en 
was er ook geen samenhang met de behandelingsduur (tabel 7). 
Strooihaarden bij caverneuze processen, vvaarbij geen resistentie in het 
sputum was geconstateerd, bevatten vooral bij een korter dan 10 
maanden durende bchandeling kweekbare bacterien (tabel 8,9). 
Als bij een patient, waarbij geen rcsistente sputumflora was aange­
toond, het sputum in de laatste 3 maanden positief was, betrof dit 
meestal een positief Z.N.-preparaat met negatieve cultuur. Dit kwam 
nogal cens bij lang behandelde gevallen voor, die tevoren reeds ne­
gatief waren en het vormde dan een factor bij de indicatiestelling tot de 
resectie. Rontgenologisch werd hierbij zelden een verergering gezien. 
In deze gevallen was het preparaat niet vaker positief dan wanneer het 
sputum in de laatste 3 maanden negatief was. Indien resistentie in het 
sputum was geconstateerd tegen Sm, PAS of INH of combinatie 
hiervan, dan waren er niet extra veel positieve preparaten, wanneer 
toch het sputum de laatste 3 maanden negatief geworden was, wel, 
ais het sputum positief was gebleven. (tabel 11, 12, 13, 14). 
Het voorkomen van nog open cavernes bij patienten met reeds meer 
dan 3 maanden negatief sputum leidde niet tot een vergroot aantal 
positieve resectie-preparaten (tabel15). Dclonglaesies van lang behan­
delde patienten blcken ongeveer even vaak talrijke klcurbare bacterien 
te bevatten en ook ongeveer even vaak weinige kleurbare bacterien 
als de laesies van kort behandelde patienten (fig. 2). 
Ook bij afzonderlijke beschomving van de kaashaarden, afkomstig 
van patienten zonder resistente sputumflora, bleek bij toenemende 
behandelingsduur het percentage met kweekbare bacterien afte nemen: 
van 20% van de korter dan 4 maandcn, tot 1 van de millStens 10 
maanden behandelde haarden. 
AHeen bij de krijtige haarden ontbrak deze vermindering in hvcek­
baarheid. Dc haardgrootte had geen invloed op de hveekbaarheid 
van de bactericn (tabel 17). De consistentie van de kaas had weinig 




bacterien, de gemengde, d.w.z. gedeeltcIijk verweekte of vervloeide 
in 18 %, bij de andere haarden varieerde het percentage tussen 8 en 13. 
AIle bashaarden bevatten in ongeveer 90 kleurbare bacterien 
(tabel 17, 18, 19). 
Dc gemengde haarden ( § 3) bleken ten dele identiek te zijn met 
haarden welke rontgenologisch tijdens de kuur een kleine ophelde­
ring hadden vertoond, ten dele hadden ze zich vertoond aIs een onge­
lijkmatige, ten dele als een gelijkmatige schaduw (tabel20, 21). Voor 
het rontgenbecld, noch voor de kweekbaarheid der bactericn maakte 
het verschil ofze naast vaste bas gedeeltclijk verweekte of vervloeide 
inhoud hadden. Haardgrootte had ook hier gecn invloed op de 
kweekbaarheid (tabcl 22). 
Bij vergelijking van het aantal klcurbare bactericn in verschillende 
soorten laesies (fig. 3) bleek een grote bacteriedichtheid bij de andere 
kaashaarden in ol1geveer 6 % voor te komen, bij de volgelopen 
cavernes in 4 bij deze gemengde haarden echter in een percentage 
dat weinig geringer was dan dat van open cavernes (43 tegen SS O~). 
Ook bleken speciaal bij de gemengde haarden uit de exemplar en 
met grote bacteriedichtheid juist vaak bacterien kweekbaar te zijn 
(tabel 23). Ook bij de gemengde haarden kwam grote bacterie­
dichtheid in het ZN-preparaat even vaak bij kort als bij lang be­
handelde voor (tabcl 2S) en leek afname van de kweekbaarheid voor 
te komen bij langer duren van de behandeling. 
Vit cavernes (§ 4), zowel wanneer ze rontgenologisch nog open als 
reeds gesloten waren, bleken zelden meer bacterien kweekbaar te 
zijn, wanneer her sputum al langer dan 3 maanden negatief was. 
Als dit nog positief was, was de kweek uit de caverne meestal ook 
positief (tabel 27, 28). 
Zowel wanneer cavernes rontgenologisch nog een actief aspect 
bodell, als wanneer ze klein geworden waren, met een nog slechts 
flauwe opheldering, bleek de wand meestal nog bedekt te zijn met 
ecn necrotisch beslag. 
Bij een minder floride rontgenologisch aspect waren de bacterien 
uit de caverne minder vaak te kweken dan uit de rontgenologisch 
nog actieve cavernes, ook al toonde de wand nog een necrotisch 
beslag. Ook kwam hierbij enige keren een gladde wand en een zeer 
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was de groei mcestal rijkelij: 
Van de populaties, die uit i 
gering aantal kleurbare bacterien voor met daarbij negatieve kweek. 
Onder deze cavernes was er een, die histologisch het beeld van een 
open gene zen caverne bood. Bij de cavernes met necrotische wand 
was de bronchus meestal open, bij de gedecltclijk was hij 
meestal niet te sonderen. Een min of meer gereinigde wand werd 
vooral bij lang behandelde cavernes Wanneer het sputum 
hierbij in de laatste 3 maanden nog positief was, waren in die periode 
deze sputumbacterien onkweekbaar (tabel 30, 31). De volgelopen 
cavernes bevatten meestal weinig kleurbare bactericn, die zelden 
kweekbaar waren. De bindweefsellittekens bevatten of geen 
kleurbare bacterien, die steeds onkweekbaar waren. Bij 6 cavernes 
zonder kweekbare bacterien waren strooihaarden positief. 
AIleen wanneer er resistentie van de bacterien in sputum tegen 
meer dan een der middclen Sm, PAS en INH was en 
wanneer hierbij het sputum positicf bleef, was het rescctiepreparaat 
meestal positief (§ 5). Toch waren in dcze gevallen l11eestal de 
cavernes positief en vv"erden uit tevens aanwczige kaashaarden niet 
vaak bacterien gekweekt (tabel 32). Verondersteld dat 
kaashaarden reeds in vroegere ziekteperioden waren ontstaan en 
inacticf geworden, of dat zc in de laatste kuur met de 
chemotherapeutica tot rust waren gekomen, terwijl de 
cavernes niet waren genezen. 
Enkcle eigenschappen, onderzocht bij de gckweckte bactericn­
populaties, zijn besprokcn in hoofdstllk V. Het bleek, dat uit 
haarden meestal een schaars (tot in totaal 10) of minder een 
matig (tot 200) aantal kolonies groeiden. De bacteriegroei uit open 
cavernes was meestal rijkelijk en bestond steeds uit resistente bacterien. 
Rcsistentie aileen tegen Sm kwam 1 keer voor, tegen PAS 2 kcer, 
in aIle 3 gevallen was de groei schaars of aUeen de cavia positief. 
Resistentie tegen INH aIleen kwam zowcl bij schaarse als bij rijkclijke 
voor. In geen enkel geval werden INH-resistcntc bacterien 
uit eell cavia gekweekt, terwijl de kweek van hetzclfde lllateriaal 
was. 
Als INH-resistcntie samenging met resistentie tegen PAS en/of Sm, 
was groci meestal rijkelijk, llooit schaars (tabcl 33). 




bij de minder dan 4 maanden behandelde haarden 60 met meer dan 
10 kolonies, van de 7-9t maand behandelde 5 ~~ (tabel 34). Wanneer 
het materiaal zowel op een kweekbodem als in een cavia geent was, 
waren bij de cavia in een derde der gevallen de afwijkingen zeer 
gering. Dit kwam even vaak voor als de kweekproef negatief als 
zwak of sterk positief was (tabel 35). AUe populaties met gevoelige 
bactericn bleken echter bij indirecte enting bij de cavia een normale 
virulentie te hebben (tabel 36). Bij 57 gevoelige populaties werd de 
katalaseproef uitgevoerd. Deze was positief in 53 gevallen, zwak 
positief of negatief in 4 gevallen. 
Resistentie van de bactericn tegen een of meer der middelen Sm, 
PAS en INH werd in 23 gekweekte bacteriepopulaties waargenomen: 
13 keer tegen Sm, 15 keer tegen PAS, 20 keer tegen INH. Als het 
sputum tot aan de operatic positief was, was er geen verschil tussen 
de resistentie der uit het preparaat en uit het sputum gekweekte 
bacterien. Soms werd resistentie van de bacterien in een longafwijking 
gevonden, terwijl het sputum steeds negatief was, 50ms was de 
sputumflora vroeger ongevoelig, soms was ze licht resistent geweest, 
een enkele keer leken de bacterien in het preparaat minder sterk 
resistent als in het sputum. Gevoeligheid van de bacterien in het 
preparaat bij resistentie van de sputurnflora werd niet gevonden. 
Als meer dan een afwijking in het preparaat positief was, vertoonden 
de bactericn dezclfde graad van resistentie (tabel 37, 38). 
De bacteriepopulaties, resistent tegen PAS en Sm, behielden hun 
resistentie bij enkcle passages over caviae en voedingsbodems. Bij 
de tegen INH resistente populaties bleek geen verband te bestaan tus­
sen de hoogte van de INH-resistentie en de lengte van de totale duur 
van INH-behandeling: bij enkcle kort behandelde kwam resistentie 
tegen minstens 30i' voor, enkele meer dan 10 maanden behandelde 
waren tegen niet meer dan 0,3y resistent. Dc korter dan 4 maanden 
behandelde, hoewel resistent tegen 30y, hadden een positieve katalase, 
wat veroorzaakt werd door aanwezigheid in de populatie van gevoe­
lige bactericn; de langer behandelde INH-resistente populaties hadden 
een negatief of zeer zwak positief katalasegehalte en hadden boven­
dien, voorzover dit onderzocht werd, een afgenomen virulentie voor 
de cavia (tabel 39, 40). 
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De samenstclling van deze populaties werd verder onderzocht met 
kwantitatievc resistentiebepalingen, katalasebepalingen en voort­
kwekcn in caviae en goudhamstcrs. Hierbij bleek van 2 po pula ties 
reeds bij eerste resistentie- en katalasebepaling de gemengde samen­
stelling. Uit een populatie werden gevoelige bacterien gelsoleerd door 
voortkweken in caviae, bij 5 populaties gelukte het met om gevoelige 
bacterien te isoleren uit caviae, die 3 maanden instonden, maar wel uit 
hamsters, die maximaal 8 maanden instonden. Uit 6 populaties konden 
naast de INH-resistente bacterien geen gevoelige aangetoond worden. 
In een slotbeschouwing worden enkcle algemene problemen aange­
roerd aan de hand van litteratuurgegevens. Onkweekbaarheid van de 
bacterien in de tuberculeuze kaashaarden sluit geenszins nit, dat een 
deel van de bacteriell in levcll is, zij het ook, dat ze waarschijnlijk in 
een toestand van verminderd metabolisme verkeren. 
Onkweekbaarheid van de bacterien is aangetoond in oudere kaashaar­
den, waarop geen chemotherapie was toegepast, is dns niet aileen het 
gevolg van chemotherapie. In hoeverre de in ons materiaal aangetoon­
de samenhang tnssen toenemende behandelingsduur met het afnemen 
van het aantal haarden met kweekbare bacterien en met het afnemen 
van het aantal nit de haarden gekweekte kolonies een gevolg van de 
chemotherapeutische behandeling of van het verouderen van de 
haarden is, is niet duidelijk. 
De gekweekte bacteriepopulaties uit kaashaarden zijn in grote meer­
derheid gevoelig voor de middelen die de patient gebruikt had. Hoe­
wel het niet uit te slniten is, dat bepaalde factoren de werking van de 
chemotherapic bclemmeren kunnen, wordt aannemelijk geacht, dat 
het toch vooral de toestand van verlaagd metabolisme en geringe 
mate van celdeling is, die de bacterien in leven doet blijven, zonder 
dat ze resistent tegen de toegediende middelen worden. Resistentie 
treedt vooral op, wanneer de antibacterieel werkende middelen een 
selecterende invloed kunnen doen gelden op zich delende populaties 
waarin van nature steeds wel kleine aantallen resistente bacterien aan­
wezig zijn. Het vinden van weinige kweekbare, resistente bacterien 
in sommige laesies zou er dan op wijzen, dat hier resistent geworden 
populatie, te gronde zijn gegaan, waaruit enkele persisterendc bacte­





Chemotherapeutica ktmnen aIleen die Iaesies bemvioeden, waarin 
zich delende populaties voorkomen; gebieden met exsudatieve ont­
steking, kaashaarden, waarin weer bacterievermeerdering optreedt 
- al of niet samengaand met verweking - en open cavernes. 
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